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Abstract: 

WO 200260452 A2 

NOVELTY The use of carbohydrates (I) is claimed as active agents for treating intestinal infections in 
animals, where (I) is not degradable by enzymes in the digestive tract, is other than lactulose and is 
selected from oligosaccharides, oligosaccharide derivatives, hydrolyzates of polymeric carbohydrates 
and their mixtures. 

DETAILED DESCRIPTION An INDEPENDENT CLAIM is also included for animal feedstuffs 
(specifically dietetic feedstuffs) containing (I). 



ACTIVITY Antibacterial; Virucide; Fungicide; Antiparasitic; Antiinflammatory; Antidiarrheic; 
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Analgesic; Antiemetic; Antipyretic. 

MECHANISM OF ACTION Improvement of condition of bacterial flora; Prevention of deposition and 
adhesion of pathogenic bacteria on the intestinal epithelium. 

Some (I) are fermented by the intestinal flora to give lower fatty acids (especially butyric acid), lactic 
acid and/or acetic acid, which reduce the pH in the large intestine, promote growth of non-pathogenic 
bacteria and inhibit growth of pathogenic bacteria. 

Some (I) inhibit deposition of pathogenic bacteria on the intestinal epithelium or block the fimbriae of 
pathogenic bacteria to inhibit adhesion to the intestinal epithelium. 

USE (I) are specifically used in monogastric animals (especially pigs or chickens), for curing, 
preventing, inhibiting the progression of and/or alleviating the symptoms of intestinal infections, 
especially bacterial infections, particularly Salmonella, Escherichia coli or Shigella infections (all 
claimed). 

More generally (I) may be effective against bacterial, viral, fungal and parasitic infections and 
associated symptoms such as inflammation, diarrhea, visceral pain, nausea, emesis and fever. 

A group of 25 Salmonella-infected pigs was given feedstuffs containing lactobionic acid (F) at 0.5 g of 
carbohydrate per kg of body weight per day. After 7 days, all of the pigs were free of Salmonella 
infection. 

ADVANTAGE (I) have a good therapeutic effect and high bioavailability, are free of side-effects, can 
be prepared easily on a large scale and are less expensive than antibiotic or other conventional drugs. 

pp; 53 DwgNo 0/0 

Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - Preferred Components: (I) is selected from: 

(a) di-, tri- and tetrasaccharides and their oxidation, reduction or condensation products or anhydrides, 
specifically: 

(i) 1-O-alpha-D-glucopyranosyl-D-sorbitol (la), 6-O-alpha-D-gIucopyranosyl-D-sorbitol (lb), 1-0- 
alpha-D-glucopyranosyl-D-mannitoI (Ic); and 

(ii) lactobionic acid, maltobionic acid, 'condensed palatinose' and/or difructose dianhydride; 

(b) fructo-oligosaccharides, chito-oligosaccharides, chitosan oligosaccharides and/or galactomannan 
oligosaccharides; or 

(c) oligo-galacturonide-containing pectin hydrolyzates. 

Preferred Mixture: (la) and (Ic) in ratio 1-99:99-1, or mixtures of (la), (lb) and (Ic). 
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@ Verwendung von Ko hie nhyd rate n zur Beseitigung von Darminfektionen bei Tleren 

® Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Kohlenhydraten, insbesondere 1-O-a-D-Glucopyranosyl- 
D-sorbit, 6-O-ot-D-Glucopyranosyl-sorbit, Lactobionsaure, 
Maltobionsaure, "condensed palatinose", Difructosedian- 
hydriden, Fructooligosacchariden, hydrierten Fructooli- 
gosacchariden, Chitooligosacchariden, Chitosanoligosac- 
chariden, Galactomannanoligosacchariden und Oligoga- 
lacturonid-enthaltenden Pektinhydrotysaten zur Behand- 
lung von bakteriellen Darminfektionen bei monogastri- 
schen Tleren sowie Tie rf utter mittel und diatetische Tler- 
futtermittel, die eines dieser Kohlenhydrate als Zusatz 
enthalten. 
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Beschreibung 

f 00011 Die vorliegende Erfindung betrifFt, die Verwendung von Kohlenhydraten, insbesondere lrO-a-D-Glucopyrano- 
syl-D-sorbit, 6-O-a-D-Glucopyranosyl-sorbit, Lactobionsaure, Maltobionsaure, "condensed palatinose", Difructose- 
5 dianhydriden, Fructooligosacchariden, hydrierten Fructooligosacchariden, Chitooligosacchariden, Chitosanoligosaccha- 
riden, Galactomannanoligosacehariden und Oligogalacturonid-enthaltenden PektinhydrolysaLen zur Bchandlung von 
bakteriellen Darminfektionen bei monogastrischen Tieren sowie Tierfuttermittel oder diatetische Tierfuttermittel, die ei- 
nes dieser Kohlenhydrate als Zusatz enthalten. 

[0002] Infektiose Darmentziindungen bei Tieren konnen durch Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten verursacht wer- 
10 den. Das Leitsymptom solcher Darmentzundungen ist die Diarrho. Sie konnen, mussen jedoch nicht mit Schleimhautver- 
anderungcn einhergehen. Das klinische Bild von infektioscn Darmentzundungen ist sehr variabel. Glciche Infektionser- 
reger konnen zu schwersten Erscheinungen wie Durchfallen, Fieber und Ernahrungsstorungen fiihren, aber auch zu 
asymptomatischen Verlaufen. Von Bedeutung ist ferner die Lokalisation der Infektion. Wahrend bei Erkrankungen des 
oberen Intestinaltraktes Ernahrungsstorungen, Meteorismus oder massige Stuhlentleerungen zu erwarten sind, gibt es bei 
15 Befall des unteren Traktes zahtreiche dtinnfiussige Entleerungen. Hinzu kommen gegebenenfalls unspezifische Zeichen 
wie viszerale Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Fieber. 

10003J Die haufigsten Erreger von Darminfektionen sind Bakterien. Voraussetzung fur ihre Pathogenitat ist die Fahig- 
keit, sich an der Darmoberflache bcfestigen zu konnen. Beispielsweise sind nur diejenigen Kolibaktcrien gefahrlich, die 
zu dieser Adharenz befahigt sind. Einige Bakterien, wie Choleravibrionen, endotoxigene Colibakterien, Staphylococcen, 

20 Shigellen und Klebstellen produzieren Bakterien-Toxine, die zu einer Aktivierung der intrazellularen Adenylcyclase und 
dainit zu einer vermehrten Sckrerion von Fliissigkeit und Elcktrolytcn fuhren. Derartige Bakterien-Toxine konnen auch 
zu einer direkten Zerstorung von Enterozyten fuhren. Einige Bakterien, wie Kolibakterien, Shigellen, Salmonellen, Cam- 
pylobacter jejuni und Yersinia enterocolitica konnen die intestinale Epitheloberflache durchdringen und bewirken eine 
Zerstorung der Schleimhaut, die an Blut- und eventuell Eiterbeimengungen zum Stuhl erkennbar wird. 

25 [0004] Bakterieil bedingte Darminfektionen werden hauptsachlich durch Salmonellen verursacht, Aufgrund von anti- 
genen Eigenschaften konnten etwa 1400 Salmonellen-Untertypen charakterisiert werden. Quellen sind Urin und Fazes 
von erkrankten Tieren oder sogenannten asymptomatischen Dauerausscheidern, wobei die Ansteckung haufig liber die 
Aufnahme von kontaminierten Nahrungsmitteln oder kontaminiertem Trinkwasser erfolgt. Bei Menschen gibt cs bei- 
spielsweise fiinf verschiedene Verlaufsformen der Salmonellen-Infektion, die im Einzelfall sehr variabel sein konnen. 

30 Bei 75% aller Falle handelt es sich um akute Gastroenteritis. Bei 10% aller Falle handelt es sich um Bakteriamie mit und 
ohne intestinale Beglciterscheinungcn. Etwa 8% der Salmoncllcn-Infizierten entwickcln Typhus bcziehungsweise typ- 
hoides Fieber. Bei etwa 5% der Infektionen handelt es sich um lokale Infektionen, beispielsweise der Knochen und Ge- 
lenke. Weniger als 1 % aller Falle weisen einen asymptomatischen Tragerstatus auf, wobei die Erreger langer als ein Jahr 
zumeist in der Gallenblase gefunden werden. 

35 [0005] Darminfektionen mit pathogenen Keimen wie Salmonellen oder Shigellen stellen insbesondere bei der Schwei- 
nemast und der Huhnerhaltung ein gravierendes Problem dar. Dabei geht von den Tieren, die nicht selbst erkrankt sind, 
sondera zu den sogenannten Salmonellen-Dauerausscheidern gehoren, eine besondere Gefahr fur die tierische, aber auch 
die menschliche Gesundheit. aus. So kommt es alljahrlich zu einer Vielzahl von Salmonellen -Infektion en beim Men- 
schen, die durch infizierte Fleischwaren oder andere infizierte tierische Produkte verursacht werden. 

40 [0006] Eine Behandlung infektioser Darmerkrankungen kann sich sowohl gegen die Folgen der Infektion, wie bei- 
spielsweise Dehydratation und Elektrolytcntglcisung, als auch gegen den Erreger selbst richten. Eine gegen den Erreger 
gerichtete Behandlung bakterieller Darminfektionen kann beispielsweise die Verabreichung von Antibiotika umfassen. 
Bei bakteriellen Darminfektionen werden Antibiotika wie Ampicillin, Co-trimoxazol und Gyrasehemmer jedoch nur in 
schweren Fallen mit Fieber usw. empfohlen, da aus einer solchen Antibiotikabehandlung eine ungiinstige Resistenzent- 

45 wicklung resultieren kann. Ausnahmen bilden vor allem schwer verlaufende Shigellosen, die mit Penicillin behandelt 
werden konnen. Abgesehen von der Problematik von Antibiotika-Ruckstanden in Fleischwaren ist eine Antibiotika-Be- 
handlung bei Schweinen auch und insbesondere wegen der Ausbildung von Antibiotikaresistenzen bei den zu bekamp- 
fenden Keimen nicht mehr erwunscht. So ist uber die Erkrankung eines Kindes mit Antibiotika-resistenten Salmonellen 
nach Kontakt mit Stalltieren berichtet worden (Food Chemical News, (Mai 2000), 21-22). 

50 [0007] Es ist bekannt, dass in einer friihen Phase von Gastroenteritis die normale Kommensalen-Mikroflora durch 
Urease-produzierende pathogene Bakterien iiberwachsen wird (Salmincn ct al., Chemotherapy, 41 (Suppl.) (1995), 
5-15). Eine Strategic zur Behandlung von infektiosen Darmerkrankungen verfolgt daher das Ziel, insbesondere wahrend 
der Phase der akuten Diarrho die gastrointestinale Mikroflora zu normalisieren, indem nicht-pathogene Keime enthal- 
tende Bakterienpraparate verabreicht werden. Beispielsweise beschreibt die WO 99/26642 die Verwendung des Escheri- 

55 chia coli-Stammes DSM 6601 zur Behandlung mikrobiell bedingter Diarrhoen auf dem Veterinarsektor. 

[0008] Ebcnso ist die Verwendung von Lactulose zur Bchandlung von bakteriellen Darminfektionen des Menschen be- 
kannt (Ballongue et al., Scand. J. Gastroenterol. Suppl., 222 (1997), 41-44). Lactulose wird nicht verdaut und fuhrt zu ei- 
nem sauren Milieu im Dickdarm, wobei das Wachstum von Lactobacillus-Arten begunstigt und moglicherweise so die 
Elimination von Salmonellen beschleunigt wird. Es ist daher vorgeschlagen worden, Lactulose auch zur Behandlung von 

60 Salmonellen-infizierten Schweinen einzusetzen (Ley et al., Top Agrar, 10 (1999), 20-21). Bei Verwendung von Lactu- 
lose (reten als Ncbenwirkung jedoch crhohtc Flatulcnzen und Durchfall auf, so dass die Paticnten ehcr geneigt sind, die 
Einnahme von Lactulose zu verweigem. AuBerdem ist Lactulose fur einen Einsatz als Futtermittel-Bestandteil zu teuer. 
[0009] Ebenfalls ist die Verwendung von D-Mannose bei Huhnern in Trinkwasser bekannt (Oyofo et al., Poultry Sci- 
ence, 68 (1989), 1357-1360). Die so behandelten Huhner zeigten gegeniiber Huhnern, die keine D-Mannose erhielten 

65 und von denen 78% bis 93% eine Salmonellenbesiedelung aufwiesen, eine wesendich reduzierte Anfalligkeit fiir Salmo- 
nellenbcsiedlung (21-43%). Da D-Mannose fur einen allgemcinen Einsatz in Tierfutter nicht zur Verfugung steht und au- 
Berdem sehr teuer ist, wurde vorgeschlagen, lysierte und getrocknete mannosehaltige Zellwande von Hefen als Futter- 
mittelzusatz fiir Huhner und Schweine einzusetzen (Bae et al., Han'guk Chuksan Hakhoechi, 41(1) (1999), 23-30). 
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Durch eine 7-tagige Behandlung von Huhnern mit Hefezellwanden wurde die Besiedlungsdichte von Salmonella typhi- 
muriurn im Caecum lediglich von 10 5 CFU/ml auf 10 4 CFU/ml reduziert. Dieses Ergebnis ist daher nicht befriedigend. 
AuBerdein haben solche mannosehaltigen Substanzen den Nachteil, dass sie mit anderen Zellwandbestandteilen verun- 
reinigt sind. 

[0010] Der vorliegenden Erfindung liegt somit das technische Problem zugrunde, Mittel zur Behandlung von Darmin- 5 
feklionen, insbesondere baktcriell verursachten Darminfektionen, bci Hcren bercitzustellen, wobei die MitLel in hohe- 
rem MaBe als die bislang verwendeten Mittel eine Heilung von Darminfektionen ermbglichen, ohne dass die im Stand 
der Technik beschriebenen Nebenwirkungen auftreten, und wobei die Mittel gegenuber den herkommlicherweise ver- 
wendeten Mitteln erheblich kostengiinstiger herzustellen sind. 

[0011] Die vorliegende Erfindung lost dieses technische Problem durch die Verwendung mindestens eines durch die 10 
Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbaubaren Kohlenhydratcs mit Ausnahme von Lactulose, ausgcwahlt aus der 
Gruppe bestehend aus einem Oligosaccharid, einem Oligosaccharid-Derivat, einem Hydrolysat eines polymeren Koh- 
lenhydratcs und einem Gemisch davon als Wirkstoff zur Behandlung von Darminfektionen eines Tieres. Erfindungsge- 
maB ist vorgesehen, dass diese Kohlenhydrate insbesondere zur Behandlung von bakteriellen Darminfektionen, vorzugs- 
weise von Darminfektionen, die von einem Mikroorganismus der Gattung Salmonella oder Shigella verursacht werden, 15 
eingesetzt werden. Die erfindungsgemaB eingesetzten Verbindungen werden von den Enzymen der Dunndarm-Mucosa 
nicht gespalten und gelangen somit unverandert ins Caecum und in den Dickdarm, Somit konnen sie ihre infektionsver- 
hindernde beziehungsweise infcktionsbeseitigende Wirkungim Gastrointestinal trakt iiber einen oder mehrere der folgen- 
den Mechanismen entfalten. Einige der erfindungsgemaB eingesetzten Verbindungen konnen durch anaerobe Bakterien 
der Darmflora zu kurzkettigen Fettsauren (SCFA), vorzugsweise Buttersaure, fermentiert werden. Andere erfindungsge- 20 
maB eingesetzten Verbindungen konnen durch Bakterien der Darmflora aber auch zu Milchsaurc und/odcr Essigsaure 
fermentiert werden und dadurch eine Absenkung des pH-Wertes im Dickdarm bewirken. Durch die Absenkung des pH- 
Wertes kann das Wachstum nicht- pathogener Bakterienarten gefordert. werden, wahrend gleichzeitig pathogene Keime in 
ilirem Wachstum gehemmt werden. Einige der durch die Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbaubaren Kohlenhy- 
drate konnen aber auch dadurch wirken, indem sie die Anlagerung von pathogenen Keimen an die Darm-Epithelzellen 25 
verhindern oder indem sie die Fimbrien pathogener Keime blockieren und somit deren Anheftung an die Epithelzellen 
verhindern. Aufgrund dieser Wirkmechanismen ist eine gezielte topische Therapie von Darminfektionen, insbesondere 
von bakteriellen Danninfektionen, vorzugsweise Salmonellosen und Shigellosen, bei Menschen und bci Ticrcn moglich. 
[0012] ErfindungsgemaB ist vorgesehen, dass nicht nur ein einzelner Wirkstoff, sondern eine Kombination von Wirk- 
stoffen zur Behandlung von Darminfektionen, insbesondere von Salmonellosen und/oder Shigellosen, verwendet werden 30 
kann. Bcsonders vortcilhaft ist, dass diese Wirkstoffe je nach Vcrlaufsform ciner Danninfcktion cntwcder in Form einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung oder als Tierfuttermitteizusatz oder Trinkwasserzusatz an ein erkranktes Tier ver- 
abreicht. werden konnen. ErfindungsgemaB ist. insbesondere vorgesehen, dass bei schweren akuten Darmin fektionsver- 
laufsformen die Wirkstoffe, einzeln oder in Kombination, in relativ hoher Konzentration in Form einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung verabreicht werden. Bei milderen Verlaufsformen oder zur Prophylaxe erfolgt die Zufuhr der erfin- 35 
dungsgemaB verwendeten Wirkstoffe erfindungsgemaB dadurch, dass die Wirkstoffe als Zusatz in Tierfutter oder in 
Trinkwasser enthalten sind und somit mit der Nahrung in den Darm gelangen konnen. Ein besonderer \brteil besteht 
auch darin, dass die erfindungsgemiiBen Wirkstoffe mittels bekannter Verfahren in groBen Mengen einfach und kosten- 
gunstig hergestellt werden konnen. 

[0013] Da die Wirkstoffe im Magen und im Diinndarmbereich des Verdauungstraktes nicht abgebaut werden, sondern 40 
erst im Dickdarm, ist die Bioverfugbarkeit der erfindungsgemaBcn Wirkstoffe am Wirkort auBcrordentiich hoch. Im Ge- 
gensatz zu herkommlichen Wirkstoffen wie Antibiotika spielen pharmazeutische und physiologische Faktoren, die bei 
herkommlichen Arzneimitteln die Bioverfugbarkeit eines Wirkstoffes in erheblichem MaBe beeinflussen konnen, keine 
Rolle. Auch die prasystemische Elimination (first pass effect), das heiBt der metabolische Abbau von Wirkstoffen, bevor 
sie an ihren Wirkort gelangen, der ansonsten die Bioverfugbarkeit von Wirkstoffen erheblich einschranken kann, spielt 45 
somit keine nennenswerte Rolle. 

[0014] Vorzugsweise handelt es sich bei dem zu behandelnden Organismus um ein monogastrisches Tier. Im Zusam- 
menhang mit der vorliegenden Erfindung werden unter dem Begriff "monogastrische Here" Wirbeltiere, insbesondere 
Vogel und Saugetiere, verstanden, bei denen der Magen hauptsachlich aus einem Muskelmagen besteht. Bei den prinzi- 
piell monogastrischen Vogeln kann der Muskelmagen einen als Driisenmagen bezeichneten Abschnitt besitzen. Bei mo- 50 
nogastrischen Saugetiercn, insbesondere carnivoren und omnivoren Typen, umfasst der Magen drei Hauptabschnitte, die 
aus der Cardia in der Nahe der Miindung des Osophagus, dem Fundus, das heiBt dem Hauptteil des Magens, mit tubula- 
ren Fundusdriisen und dem Pylorus in der Nahe des Magenausgangs mit verzweigten mucosen Drusen bestehen. Der Be- 
griff "monogastrische Tiere" schlieBt daher Wiederkauer aus, bei denen der Magen vier aufeinanderfolgende anatomisch 
unterscheidbare Abschnitte umfaBt, namlich den Pansen, in dem der chemische Aufschluss der Nahrung, insbesondere 55 
die Cellulose- Vcrdauung, durch symbiontischc Mikroorganismcn erfolgt, den Nctzmagcn beziehungsweise die Haube, 
den Blattermagen und den Labmagen. Im Gegensatz zu monogastrischen Tieren wird bei Wiederkauern die Nahrung von 
der Haube zunachst in die Mundhohle zurucktransportiert. Nach dem Wiederkauen gelangt die Nahrung uber die Hau- 
benrinne in den Blattermagen, von dem aus die Russigkeiten und der eingedickte Nahrungsbrei in den Labmagen trans- 
portiert werden. 60 
[0015] Bci monogastrischen Ticrcn handelt es sich insbesondere um Nutztierc, die keine Wiederkauer sind und vom 
Menschen zu Zwecken der Arbeitsleistung, des Nahrungsmittelbedarfs oder zur Gewinnung von Rohstoffen in landwirt- 
schaft lichen Betrieben gehalten werden, Vorzugsweise handelt es sich bei solchen Nutzderen um Tiere, die entweder 
selbst von infektiosen Darmerkrankungen, beispielsweise durch Salmonellen oder Shigellen verursachten Darminfektio- 
nen, betroffen sind oder die Dauerausscheider fiir derartige infektiose Keime sind, wobei die Keime erst spater bei ande- 65 
ren Organismcn, beispielsweise beim Menschen, iiber die Nahrungsmittelkcttc zu Infektionen fuhren konnen. Vorzugs- 
weise handelt es sich bei solchen Nutztieren um Schweine, Ganse, Huhner, Enten und Puten. 

[0016] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden unter dem Begriff "Darminfektionen" oder "in- 
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fektiose Darmentzundungen" solche Erkrankungen des Darmes verstanden, die als Folge einer Besiedelung mit Bakte- 
rien, Viren, Pilzen oder Parasiten entstehen. Der Begriff umfasst insbesondere bakteriell bedingte Infektionen des Dar- 
mes wie die verschiedenen Salmonellose-Verlaufsformen, insbesondere Gastroenteritis, Bakteriamie, Typhus bezie- 
hungsweise typhoides Fieber, lokale Salmonelleninfektionen und/oder den asymptomatischen Tragerstatus, Dysenterie, 
5 insbesondere Shigellose, Campylobacter-Enteritis und Yersiniosen, hamorrhagische Colitis, beispielsweise verursacht 
durch E. coli 0157, sowie bakteriell-toxische Erkrankungen wie Staphylococccn-Enteritis. Der Begriff umfasst ebenfalls 
alle extraintestinalen Begleiterkrankungen infektioser Darmentzundungen, beispielsweise Organinfektionen, die haufig 
bei Salmonellen-Bakteriamie auftreten, wie Pneumonie, Arthritis, Cholecystitis und ahnliche. 

[0017] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erflndung werden unter einem "Wirkstoff ' jedwede Stoffe, insbeson- 
10 dere Stoffe chemischer Natur verstanden, welche biologische Zellen oder Teile davon, insbesondere Zellorganellen oder 
Zellbestandtcile, bceinflussen oder erkcnnen konnen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erflndung werden unter 
dem Begriff "Wirkstoffe" insbesondere Therapeutika verstanden, also Stoffe, die entweder prophylaktisch oder krank- 
heitsbegleitend eingesetzt werden konnen, urn Krankheitszustande, insbesondere infektiose Darmentzundungen, zu ver- 
meiden, zu lindern und/oder zu beseitigen. 
15 [0018] Unter "durch die Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbaubaren Kohlenhydraten" werden insbesondere Po- 
lyhydroxyaldehyde und Polyhydroxyketone sowie hohermolekulare Verbindungen, die sich durch Hydrolyse in Polyhy- 
droxyaldehyde und Polyhydroxyketone uberfuhren lassen, verstanden, die bei der Verdauung, das heiBt nach mechani- 
scher Zerkleinerung von Nahrungsstoffen, deren Verflussigung durch Speichel und Ansauerung durch den Magensaft, 
durch die Verdauungsenzyme im Dunndarmbereich des Verdauungstraktes nicht in resorptionsfahige Bestandteile abge- 
20 baut und somit nicht in das Blut beziehungsweise die Lymphe aufgenommen werden konnen. Die unverdauten bezie- 
hungsweise unverdaubaren Kohlenhydrate konnen allenfalls im Dickdarm eines monogastrischen Tleres durch die Bak- 
terienflora in niedermolekulare Bestandteile abgebaut werden. Bei den im Diinndarm eines monogastrischen Tieres nicht 
abbaubaren Kohlenhydraten handelt es sich vorzugsweise urn Oligosaccharide, Derivate davon oder Hydrolysate von 
polymeren Kohlenhydraten. 

25 [0019] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erflndung wird unter einem "Oligosaccharid" eine Verbindung ver- 
standen, die durch Kondensation von 2 bis 10 Monosacchariden entsteht. Vorzugsweise handelt es sich dabei um ein Di- 
saccharid, ein Trisaccharid oder ein Tetrasaccharid mit Ausnahme von Lactulose, Im Zusammenhang mit der vorliegen- 
den Erfindung werden unler "Derivaten" funktioncllc Aquivalente oder Abkommlinge eines erfindungsgemaB verwend- 
baren Oligosaccharides verstanden, die unter Beibehaltung der Grundstruktur dieses Oligosaccharides durch Substitu- 

30 tion von Atomen oder Molekulgruppen beziehungsweise -resten erhalten werden und/oder deren chemischer Aufbau 
sich von dem des Oligosaccharides an mindeslcns einer Position untcrscheidct. Die Unterschiede zwischcn einem Deri- 
vat und einem Oligosaccharid konnen beispielsweise durch Additionsreaktionen, Eliminierungsreaktionen oder Substi- 
tutionsreaktionen entstanden sein. Solche Derivate konnen durch Isolierung aus natiirlichen Rohstoffen gewonnen oder 
durch Abwandlung bereits vorhandener Verbindungen oder gegebenenfalls durch Totalsynthese hergestellt werden. 

35 [0020] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden unter einem Tlydrolysat eines polymeren Kohlen- 
hydrates" Polysaccharide, Polyuronide, Mucopolysaccharide, Glycoproteine, Glycolipide, Mureine und Kapsel- und 
Schleimsubstanzen von Polysaccharidnatur verstanden, die unter Einwirkung von Wasser gespalten wurden. Eine derar- 
tige Hydrolyse kann ent weder mittels entsprechender chemischer Reaktionen oder unler Verwendung von Enzymen, bei- 
spielsweise Hydrolasen, wie Pektinlyase, erfolgen. 

40 [0021] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird ein Disaccharid, Trisaccharid, Tetrasaccharid, ein 
Oxidationsprodukt davon, ein Reduktionsprodukt davon, ein Kondensationsprodukt davon oder ein Anhydrid dicser Ver- 
bindungen als Wirkstoff zur Behandlung von entziindlichen Darminfektionen verwendet. Unter einem "Oxidationspro- 
dukt" wird ein Produkt verstanden, das erhalten wird, wenn der zu oxidierende Stoff Elektronen an ein Oxidationsmittel 
abgibt. Oxidationsprodukte von Zuckern wie Oligosacchariden sind beispielsweise Onsauren, Uronsauren und Zucker- 

45 dicarbonsauren. Unter "Reduktionsprodukten" werden Produkte verstanden, die durch chemische Abspaltung von Sau- 
erstoff aus einer Verbindung durch ein oder mehrere Desoxidationsmittel erhalten werden. Ein Merkmal des Reduktions- 
beziehungsweise Hydrierungsvorganges besteht darin, dass der zu reduzierende Stoff Elektronen von dem Reduktions- 
mittel aufnimmt. Reduktionsprodukte von Oligosacchariden sind beispielsweise aliphatische Zuckeralkohole und Cycli- 
tole oder Cyclite. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter einem "Kondensationsprodukt" ein Pro- 

50 dukt verstanden, das bei einer unter katalytischem Einfluss verlaufenden chemischen Reaktion erhalten wird, wobei sich 
mindestens zwei Molekiile unter Abspaltung eines einfachen Molekulcs wie Wasser zu einem groBeren Molekul verei- 
nigen. Unter Dianhydriden werden Verbindungen verstanden, die durch Abspaltung von zwei Wassermolekulen durch 
Erhitzen entstehen. 

[0022] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform werden 1-O-Ot-D-Glucopyranosyl-D-sorbit (im Folgenden 
55 1,1-GPS) und/oder 6-O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit (im Folgenden 1,6-GPS) als Wirkstoff zur Behandlung bakteriell 
bedingter Darminfektionen verwendet. 

[0023] Verfahren zur Herstellung der Zuckeralkohole 1,1-GPS und 1,6-GPS beziehungsweise diese enthaltende Gemi- 
sche sind bekannt. In der DE 195 23 008 Al wird beispielsweise ein Verfahren zur Herstellung von Gemischen aus 1,6- 
GPS und 1-O-CC-D-Glucopyranosyl-D-mannit (1,1-GPM) offenbart, dass die Hydrierung von Isomaltulose bei Driicken 
60 unter 50 Atmospharen unter Verwendung von Katalysatoren umfasst. In der EP 0 625 578 Bl werden Verfahren zur Ge- 
winnung von 1,1-GPM, 1,1-GPS und 1,6-GPS cnthaltendcn Zuckcralkoholgcmischen beschrieben, bei dem zunachst 
Saccharose in ein Isomaltulose- und Trehalulose-haltiges Gemisch umgewandelt und das so erhaltene Produkt kataly- 
tisch zu einem 1,1-GPM, 1,1-GPS und 1,6-GPS enthaltenden Gemisch hydriert wird. 

[0024] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird ein Disaccharidalkohol-Gemisch einge- 
65 setzt, das 1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit (1,1-GPM) und 6-O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit (1,6-GPS) enthalt, 
wobei in besonders bevorzugtcr Ausfiihrungsform die vorgcnannten beiden Disaccharidalkoholc in Mcngcnvcrhaltnis- 
sen von 1 : 99 bis 99 : 1, vorzugsweise etwa 50 : 50 (Gew.-%), eingesetzt werden. Die nahezu aquimolare Mischung von 
1 ,1-GPM und 1 ,6-GPS ist im Handel erhaltlich und wird als Palatini^ oder Isomalt bezeichnet. Selbstverstandlich kon- 
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nen auch 1,1-GPM- oder 1,6-GPS-angereicherte Gemische verwendet werden, wie sie in der DE 195 32 396 C2 be- 
schrieben sind. 

[0025] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Disaccharidalkohol-Gernisch eingesetzt, dass die 
Komponenten 1,1 -GPM, 1,6- GPS und 1,1 -GPS enthait, gegebenenfalls in Verbindung rait Mannit, Sorbit und Oligome- 
ren. Ein derartiges Gemisch ist in der EP 0 625 578 El beschrieben, Der Offenbarungsgehalt der vorgenannten Druck- 5 
schriften ist hinsichtlich der Herstellung und Zusammensctzung der Zuckergemischc vollstandig in den Offenbarungs- 
gehalt der vorliegenden Lehre einbezogen und es wird dafur im Zusammenhang mit der vorliegenden Lehre Schutz be- 
gehrt. 

[0026] In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsfonn werden Lactobionsaure, Maltobionsaure, "conden- 
sed palatinose", das heifit das bei der Kondensation von Isomaltulosemolekiilen entstehende Produkt, und/oder ein Di- 10 
fructoscdianhydrid als Wirkstoffc zur Behandlung baktericll bedingter Darminfektionen verwendet. 
[0027] Lactobionsaure und Maltobionsaure lassen sich durch Oxidation von Lactose beziehungsweise Maltose herstel- 
len. Difructosedianhydride lassen sich beispielsweise enzymatisch beziehungsweise chemisch durch Erhitzen aus Inulin 
und/oder Fructooligosacchariden herstelien. So konnen Fructooligosaccharide mittels der Inulinfructotransferase von 
Arthrobacter ureafaciens in Difructosedianhydrid EI umgewandelt werden. 15 
[0028] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform werden ein Fructooligosaccharid, ein hydriertes Fructooligo- 
saccharid, ein Chitooligosaccharid, ein Chitosanoligosaccharid und/oder ein Galactomannanoligosaccharid als Wirkstoff 
zur Behandlung bakterieller Darminfektionen verwendet. 

[0029] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden unter "Fructooligosacchariden" S accharide vers tan- 
den, die aus 2 bis 10 Fructoseeinheiten bestehen, die p-glycosidisch miteinander verbunden sind. Fructooligosaccharide 20 
konnen beispielsweise unter Verwendung von Endo-Inulinase aus Inulin hergestellt werden. Unter "hydriertcn Fructoo- 
ligosacchariden" werden Fructooligosaccharide verstanden, bei denen unter Verwendung von Katalysatoren und/oder 
Anwendung hoherer Driicke Wasserstoff-Reste angelagert. wurden. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung 
werden unter "Chitooligosacchariden" Aminozucker-haltige Saccharide verstanden, die aus 2 bis 10 N- Acetyl-D-gluco- 
samin-Resten bestehen, die 0- 1 ,4-glycosidisch miteinander verbunden sind. Unter "Chitosanoligosacchariden" werden 25 
deacetylierte Chitooligosaccharide verstanden. Unter "Galactomannanoligosacchariden" werden Saccharide verstanden, 
bei denen die Ketten aus zwei bis zehn 1 — ► 4 verkniipften Mannose-Einheiten bestehen, die in der p-Pyranose-Form vor- 
licgen und an die Galactose-Molekule als kurze 1 — ► 6-Verzweigungen gekniipft sind. 

[0030] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird ein Oligogalacturonid-enthaltendes Pektinhydrolysat als 
WirkstofT zur Behandlung bakterieller Darminfektionen verwendet. 30 
[0031] ErfindungsgemaB ist insbesondere vorgesehen, dass bei Vorlicgcn einer Danninfektion, vorzugsweise einer 
bakteriellen Darminfektion wie einer Salmonellose oder Shigellose, der Wirkstoff an ein monogastrisches Tier in einer 
Dosis verabreicht wird, die ausreicht, den Zustand der Darminfektion zu heilen oder ihm vorzubeugen, die Progression 
der Darminfektion zu stoppen und/oder die Symptome der Darminfektion zu lindern. Die Dosierung des Wirkstoffes er- 
folgt daher so, dass ein optimaler arzneitherapeutischer Effekt ohne wesentliche toxische Nebenwirkungen erreicht wird, 35 
wobei der Behandlungserfolg langfristig andauert. Die Menge des an ein Tier zu verabreichenden Wirkstoffes hangt un- 
ter anderem von der Darreichungsform, dem Alter, dem Geschlecht und dem Korpergewicht des zu behandelnden Orga- 
nisnius und der Schwere der Erkrankung ab. Die genaue Dosis, mit der ein monogastrisches Tier zu behandeln ist, muss 
daher von dem behandelnden Tierarzt individuell festgelegt werden. 

[0032] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist daher vorgesehen, dass die Verwendung eines durch 40 
die Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbaubaren Kohlenhydrates als Wirkstoff zur Behandlung von Darminfektio- 
nen, insbesondere von Salmonellosen oder Shigellosen, dadurch erfolgt, dass der isolierte und gereinigte Wirkstoff in 
Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung an ein monogastrisches Tier verabreicht wird. Eine Verabreichung der 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe in pharmazeutischen Zusammensetzungen ist insbesondere bei schweren akuten Ver- 
laufsformen von bakteriellen Darminfektionen indiziert. Unter einer "pharmazeutischen Zusammensetzung" wird im Zu- 45 
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung ein zu diagnostischen, therapeutischen und/oder prophylaktischen Zwek- 
ken verwendetes, natiirliche oder synthetisch hergestellte Wirkstoffe umfassendes Gemisch verstanden, wobei die phar- 
mazeutische Zusammensetzung die Wirkstoffe in einer beim Tier gut applizierbaren Form enthait. Die pharmazeutische 
Zusammensetzung kann sowohl ein festes als auch ein flussiges Gemisch sein. Beispielsweise kann eine den Wirkstoff 
umfassende pharmazeutische Zusammensetzung einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Excipienten enthalten. 50 
Dariiber hinaus kann die pharmazeutische Zusammensetzung ubiichcrweise auf dem Fachgebiet verwendete Zusatz- 
stoffe, wie Stabilisatoren, Verdickungsmittel, Trennmittel, Sprengmittel, Gleitmittel, Farbstoffe, Geruchsstoffe, Ge- 
schmacksstoffe, Emulgatoren oder andere iiblicherweise verwendete Stoffe umfassen. 

[0033] ErfindungsgemaB ist vorgesehen, dass die den Wirkstoff enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung vor- 
zugsweise oral verabreicht wird. Eine orale Verabreichung des Wirkstoffes ist insbesondere deshalb bevorzugt, weil die 55 
zu behandelnden Erkrankungcn Teilc des Verdauungstraktes betreffen und die Wirkstoffc somitden betroffenen Organen 
direkt zugefuhrt werden konnen. ErfindungsgemaB wird insbesondere bevorzugt, dass der Wirkstoff in Form einer Sus- 
pension, Tablette, Pi lie, Kapsel, eines Granulates, Pulvers oder einer ahnlich geeigneten Darreichungsform verabreicht 
wird. Obwohl die erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffe gegeniiber Magensaure relativ unempfindlich sind, sind 
Arzneimittelformen bevorzugt, die eine Magensaft-resistente Beschichtung aufweisen, so dass die in der pharmazeuti- 60 
schen Zusammensetzung cnthaltenen Wirkstoffe den Magen ungchindcrt passiercn konnen und vorzugsweise erst in den 
oberen Darmabschnitten in Losung gehen. Die Zusammensetzung von Magensaft-resistenten Beschichtungen und Ver- 
fahren fiir die Herstellung solcher Magensaft-resistenter Beschichtungen sind auf dem Fachgebiet bekannt. In einer be- 
sonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden Arzneimittelformen verwendet, die einen verzogerten 
Wirkstoff-Freisetzungsmechanismus aufweisen, um somit eine langerfristige topische Therapie von bakteriellen Darm- 65 
infektionen zu cnnoglichen. Der Aufbau und die Zusammensetzung solcher Arzneimitlelfomicn mit vcrzogerter Wirk- 
stoff-Freisetzung sind ebenfalls auf dem Fachgebiet bekannt. 

[0034] Eine Verabreichung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe in pharmazeutischen Zusammensetzungen ist insbeson- 
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dere bei akuten Verlaufsformen von entziindlichen Darminfektionen indiziert. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn es 
zu schweren Durchfallen und einer damit einhergehenden verstarkten Sekretion von Fliissigkeit und Elektrolyten 
kommt, deren bedrohliche Folgen Austrocknung, Schock und Azidose sein konnen. Tnsbesondere bei solchen schweren 
akuten Verlaufsformen kann eine Kombinationstherapie durchgefuhrt werden, wobei gleichzeitig mit dem/den erfin- 
5 dungsgemaB verwendeten Wirkstoff(en) mindestens ein weiteres Arzneimittel fur die gleiche Indikation verabreicht 
wird. Der/die erfindungsgemaBe(n) Wirkstoff(e) und das mindestens cine zusalzlichc Arzneimittel konnen entweder ge- 
trennt oder in Form fixer Kombinationen verabreicht werden. Die kombinierte Anwendung des/der erfindungsgernaBen 
Wirkstoffs/Wirkstoffe und des mindestens einen zusatzlichen Arzneimittels kann auf die Verstarkung von therapeuti- 
schen Wirkungen abzielen, kann jedoch auch auf verschiedene biologische Systeme im Organismus wirken und so die 

to Gesamtwirkung verstarken. Beispielsweise konnen der/die erfindungsgemaB verwendete(n) Wirkstoff(e) zusammen mit 
spczicll abgestimmten Elcktrolyt-Zuckcr-Losungen, wie beispielsweise Elotrans®, kombiniert werden, die ebenfalls oral 
verabreicht werden konnen. In Ausnahmefallen, das heiBt insbesondere bei lebensbedrohlichen akuten Verlaufsformen, 
konnen die erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffe ebenfalls mit Antibiot.ika, wie beispielsweise Ampicillin, Chlo- 
ramphenicol, Tetracyclinen und ahnlichem kombiniert werden. 

15 [0035] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist vorgesehen, dass die Verwendung der durch 
die Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbaubaren Kohlenhydrate zur Behandlung von Darminfektionen dadurch er- 
folgt, indem diese Kohlenhydrate als Zusatz in Tierfuttermitteln, diatetischen Tierfuttermitteln oder in Trinkwasser ent- 
haltcn sind und somit. mit der aufgenommenen Nahrung in den Verdaungstrakt gelangen. Die Zufuhr der erfindungsge- 
maB verwendeten Kohlenhydrate uber die Nahrung ist erfindungsgemaB insbesondere bei milden Verlaufsformen bakte- 

20 rieller Darminfektionen vorgesehen. Bei regelmaBiger Verfutterung von beispielsweise Tierfuttermitteln, die solche 
Kohlenhydrate enthaltcn, ist auBerdem eine iangfristige Prophylaxe bakterieller Danninfektionen moglich. 
[0036] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden unter "Futtermitteln" oder 'Tierfuttermitteln" jed- 
wede Stoffe oder Stoffgemische verstanden, die dazu bestimmt. sind, in unverandertem, zubereitetem, bearbeitetem oder 
verarbeitetem Zustand an Tiere verfuttert zu werden. Tierfuttermittel konnen sowohl in fester Form als auch in fliissiger 

25 Form vorliegen. Die Begriffe "Futtermittel" und "Tierfuttermittel" umfassen daher auch Trinkwasser fur Tiere. Bei den 
Futtermitteln kann es sich sowohl um Einzelfuttermittel als auch um Mischfuttermittel handeln. Die erfindungemaBen 
Wirkstoffe konnen dem Tierfutter sowohl in geloster Form als auch in festem Zustand beigemengt werden. Zur Verab- 
reichung an Schweine konnen die erfindungsgernaBen Wirkstoffe beispielsweise in Pulverform den zur tierischen Ernah- 
rung verwendeten Mineralstoffgemischen beigemengt werden. Zur Verabreichung an Hiihner konnen die erfindungsge- 

30 maB verwendeten Wirkstoffe beispielsweise in pulverformiger Form dem Eierlegepulver beigegeben werden. 

[0037] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden unter "diatetischen Tierfuttermitteln" Tierfuttermit- 
tel verstanden, die dazu bestimmt sind, einem bestimrnten Ernahrungszweck dadurch zu dienen, dass sie die Zufuhr be- 
stimmter Nahrstoffe oder anderer ernahrungsphysiologisch wirkender Stoffe in einem bestimrnten Mengenverhaltnis 
oder in einer bestimrnten Beschaffenheit bewirken. Diatetische Tierfuttermittel unterscheiden sich somit durch ihre Zu- 

35 sammensetzung oder ihre Eigenschaften maBgeblich von Tierfuttermitteln vergleichbarer Art. Diatetische Tierfuttermit- 
tel dienen haufig einem besonderen Ernahrungszweck, insbesondere indem sie dazu beitragen, bestimrnten Ernahrungs- 
anforderungen, wie sie beispielsweise aufgrund von Krankheiten, Funktionsanomaiien oder allergischen Reaktionen ge- 
gen einzelne Tierfuttermittel beziehungsweiseTierfutlermittel-Inhaltsstoffe vorliegen, zu entsprechen. Diatetische Tier- 
futtermittel konnen ebenfalls sowohl in fester Form als auch in fliissiger Form vorliegen. 

40 [0038] Die erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffe konnen ebenfalls dem Trinkwasser fur Tiere zugegeben werden. 
Der Zusatz der erfindungsgernaBen Wirkstoffe zu Trinkwasser erfolgt vorzugsweise unmittelbar vor Gebrauch, indem 
die erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffe dem Trinkwasser beispielsweise in Form von Pulvern oder Granulaten zu- 
gesetzt werden, so dass die Wirkstoffe vorzugsweise rasch und ruckstandslos in Losung gehen konnen. 
[0039] Die vorliegende Erfindung betrifft auch Tierfuttermittel und diatetische Tierfuttermittel, die 1-O-a-D-Glucopy- 

45 ranosyl-D-sorbit, 6-O-0t-D-Glucopyranosyl-D-sorbit, Lactobionsaure, Maltobionsaure, "condensed palatinose", ein Di- 
fructosedianhydrid, ein Fructooligosaccharid, hydriertes Fructooligosaccharid, Chitooligosaccharid, Chitosanoligosac- 
charid, Galactomannanoligosaccharid und/oder ein Oligogalacturonid-enthaltendes Pektinhydrolysat als Zusatz enthal- 
ten. Solche erfindungsgernaBen Tierfuttermittel bewirken bei regelmaBiger Verfutterung an monogastrische Tiere einen 
langfristigen Schutz vor bakteriellen Darminfektionen, insbesondere durch Bakterien der Gattung Salmonella, Shigella 

50 oder E. coli verursachten Darminfektionen. 

[0040] Die Erfindung betrifft auch die vorgenannten Verwendungen der vorgenannten Kohlenhydrate und Dcrivate da- 
von, wobei diese Kohlenhydrate und/oder Derivate davon fur die Herstellung von pharmazeutischen Praparaten fur die 
Therapie, also Prophylaxe und Heilung, der genannten Krankheitsbilder verwendet werden. 
[0041] Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den Unteranspruchen. 

55 [0042] Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispielen naher erlautert. 

Beispiel 1 

Herstellung von Kohlenhydrat-Verbindungen 

60 

1,1-GPS 

[0043] Trehalulose, hergestellt gemaB DE 32 41 788, wird in entsalztem Wasser so gelost, dass eine 40%-ige (w/w) 
Losung erhalten wird, und bei 120°C und 10 Mpa Wasserstoffdruck in Gegenwart eines Raney-Nickel-Katalysators hy- 
65 driert. Aus dem entstehenden Gemisch aus 1,1-GPS und 1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit (1,1-GPM) wird ein Teil 
des 1,1-GPM durch Kristallisalion entfernt. Das im restlichen Gemisch verbleibendc 1,1-GPM stort bcim erfindungsge- 
rnaBen Einsatz des 1,1-GPS nicht. Deshalb kann das restliche Gemisch aus 1,1-GPS und 1,1-GPM ohne weitere Aufrei- 
nigung in Futtermitteln eingesetzt. werden. 
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1,6-GPS 

[0044] Isomaltulose, hergestelk gemaG EP 28 900, wird in entsalztem Wasser so gelost, dass eine 40%-ige (w/w) L6- 
sung erhalten wird, und bei 120°C und lOMpa Wasserstoffdruck in Gegenwart eines Raney-Nickel Katalysators hy- 
driert. Aus dem entstehenden Gemisch aus 1,6-GPS und 1-O-a-D-Glucopyranosyi-D-mannit (1,1-GPM) wird ein Teil 5 
des 1,1-GPM durch Kristallisation entfernt. Das im restlichcn Gemisch verbleibcndc 1,1-GPM stort bcim erfindungsge- 
mafien Einsatz des 1,6-GPS nicht. Deshalb kann das restliche Gemisch aus 1,6-GPS und 1,1-GPM ohne weitere Aufrei- 
nigung in Futtermitteln eingesetzt werden. 

Lactobionsaure 10 

L0045J In einer kontinuierlich arbeitenden Oxidationsanlage werden 80 g Lactose-Monohydrat in entsalztem Wasser 
so gelost, dass eine 4%-ige Losung erhalten wird. Die Losung wird dann mit Sauerstoff gesattigt. Die Oxidation erfolgt. 
an einem Pt/C-Festbettkatalysator bei 40°C. Das entstehende Oxidationsprodukt wird kontinuierlich uber eine Elektro- 
dialyse-Einheit abgetrennt. Nach Gefriertrocknung wird Lactobionsaure (Na-Salz) als Feststoff mit einer Reinheit von 15 
mindestens 86% isoliert. 

Maltobionsaure 

[0046] In einer kontinuierlich arbeitenden Oxidationsanlage werden 100 g Maltose-Monohydrat in entsalztem Wasser 20 
so gelost, dass cine 5%-ige Losung erhalten wird. Dann wird die Losung mit Sauerstoff gesattigt. Die Oxidation erfolgt 
an einem Pt/C-Festbettkatalysator bei 40°C. Das entstehende Oxidationsprodukt wird kontinuierlich uber eine Elektro- 
dialyse-Einheit abgetrennt. Nach Gefriertrocknung wird Maltobionsaure (Na-Salz) als Feststoff mit einer Reinheit von 
mindestens 85% isoliert. 



Condensed Palatinose 



25 



[0047] 0, 1 5 kg gemahlene Isomaltulose werden nach Zugabe von gemahlener Zitronensaure (0, 1 5 g) auf 1 60°C crhitzt 
und bei dieser Temperatur fiir 60 Minuten belassen. Die Schmelze wird mit VE- Wasser auf 45% Trockensubstanz ver- 
dlinnt und am Ca 2+ -beladenen Kationenaustauscher (IMAC-Ca 2+ , Fa. Rohm & Haas) (20 1-Saulenbett) bei 70°C mit 30 
Wasser als Eluent chromatographicrt. Fraktionen, die den hohermolekularen Anteil (> DP 4) enthalten, werden vcreint, 
eingedampft und spruhgetrocknet. Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung von "condensed palatinose" nach gelchromato- 
graphischer Auftrennung. 

Tabelle 1 35 
Zusammensetzung von "condensed palatinose" 

% Fiache 

DP 1 1 40 

DP 2 13 
> DP 2 86 

Difructosedianhydrid I und II (DFA I und DFA H) 45 

[0048] 40 g Inulin (Raftiline®HP) wurden in einem zylindrischen StahlgefaB 40 Minuten bei 200°C in einem Olbad er- 
hitzt. Die Difructosedianhydride wurden nach Abkuhlen aus der Schmelze extrahiert (3 x 200 ml Methanol). Die verei- 
nigten Extrakte wurden im Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt und anschlieBend wieder in VE- Wasser ge- 
lost. Die 1 0% Trockensubstanz enthaltende Losung (100 ml) wurde mittels Gelpermeations-Chromatographie (Fractogel 50 
HW40S, 3 Trennsaulcn je 120 cm Lange, 10 cm Durchmesser) bei 55°C und einer Durch flussgeschwindigkeit von 
600 ml/Stunde fraktioniert. Die Difructosedianhydrid-haltigen Fraktionen wurden vereinigt und auf 15% trockensub- 
stanz aufkonzentriert. 

[0049] Diese Losung wurde mit mikrofiltriertem VE- Wasser als Elutionsmittel an einer Umkehrphase (Nucleosil 120- 
7-C18, 34 cm Lange, inklusive Vorsaule, 2,1 cm Durchmesser) bei einer Durchflussgeschwindigkeit von 5 ml/min bei 55 
Raumtcmpcratur chromatographicrt und fraktioniert. Nach wiederholtcm Auftragcn (0,2 ml pro Trennung) wurden 5 g 
Trockensubstanz chromatographiert und entsprechend fraktioniert, wobei 1,3 g DFA I mit einer Reinheit von 95% sowie 
1,1 g DFA IT mit einer Reinheit von 91% erhalten wurden. 

Difructosedianhydrid III (DFA HI) 60 

[0050] Von einer Schragagar-Kultur wurde eine Abimpfung des Stammes Arthrobacter ureafaciens (ATCC 21 124) in 
einen Schuttelkolben (300 ml) mit einem Nahrmedium (pH 7,0), bestehend aus 6 g/1 Inulin (Raftiline®St, Fa. Orafti), 
2 g/1 Dinatriumhydrogenphosphat, 1 g/1 Kaliumdihydrogenphosphat, 1 g/1 Ammoniumnitrat, 0,5 g/l Magnesiumsulfat, 
0,01 gA Eisensulfat, 0,03 g/1 Calciumsulfat und 0,5 g/1 Hefeextrakt, uberfuhrt. Danach erfolgte eine 24-stundige Inkuba- 65 
tion bei 27°C und 120 Uprn. 

[0051] Die durch Zentrifugation erhaltene Biomasse (3 g) wurde mit einer 10%-igen Inuhnlosung (Raftiline® St), die 
mit 0,02 M PhosphatpufTer auf einen pH-Wert von 5,5 eingestellt worden war, auf 300 ml aufgefullt. Danach erfolgte un- 
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ter Schiitteln eine 4-stundige Inkubation bei 40°C. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Biomasse mittels Zentrifu- 
gation abgetrennt und der erhaltene Uberstand mikrofiltriert (0,45 um). 

f0052] Das Fillrat wurde nach Aufkonzentrierung auf 1 5% Trockensubstanz mittels Gelpennealions- Chromatographic 
(Fractogel HW40S, 3 Trennsaulen, je 120 cm Lange, 10 cm Durchmesser) bei 55°C und einer Durchflussgeschwindig- 
5 keit von 600 ml/Stunde fraktioniert 

[0053] Dabei wurden 15 g DFA HI mil einer Reinheit von 95% erhaltcn. 

Fructooligosaccharide (FOS) 

to [0054] 60 kg vorzerkleinerte Zichorienwurzeln wurden nach Zugabe von 120 1 Wasser mittels Supratonmaschine in ei- 
nem kontinuicrlichen Verfahren zu einem Brei vcrarbeitet. Dabei wurde der Brci auf 95°C erhitzt und 30 min bei dieser 
Temperatur belassen. Nach Abkuhlen des Breies auf 56°C wurde der pH-Wert mit 33%-iger H 2 S0 4 auf 5,4 eingestellt. 
Nach Zugabe von 2 Einheiten Endo-Inulinase (SP 168, Novo) pro Gramm Inulin wurde der Ansatz 15 Stunden bei 56°C 
geruhrt. Durch Zudosierung von Kalkmilch wurde der pH-Wert konstant bei 5,4 gehalten. 

15 [0055] Die enzymatische Reaktion wurde gestoppt, indem der pH-Wert durch Zugabe von Ca(OII)2 auf 10,7 erhoht 
wurde. Nach 30 Minuten wurde der Feststoff mittels Filtrierkammerpresse abgetrennt und nochmals mit 50 1 Wasser ge- 
waschen. Die vereinigten Filtrate wurden anschliessend durch die Zugabe von Kohlensaure neutralisiert. 
[0056] Das Produkt wurde entweder direkt nach Aufkonzentrierung beziehungsweise anschlieBendcr Trocknung ver- 
wendet oder wurde zuvor einer Entsalzung und Entfarbung unterzogen. Entsalzung und Entfarbung erfolgten unter Ver- 

20 wendung eines schwach sauren Kationenaustauschers in der H + -Form (beispielsweise Lewatit® CNP 80, Bayer AG) und 
unter Vcrwendung eines mittelbasischen Anionenaustauschers in der OH-Form (beispielsweise Lewatit® MP 64, Bayer 
AG). Die Saulen waren hintereinander geschaltet, so dass die Produktlosung zuerst den Kationenaustauscher und dann 
den Anionenaustauscher passierte. Dieser Schritt wurde bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 

[0057] Das FOS-haltige Eluat wurde auf 20% Trockensubstanz aufkonzentriert und anschliessend spriihgetrocknet. 
25 Dabei wurden 7,85 kg Produkt erhalten. 

[0058] Tabelle 2 zeigt die Zusammensetzung des Produktes nach gelchromatographischer Trennung. 

Tabelle 2 

30 Zusammensetzung der hergestellten Fructooligosaccharide 





% Flache 


Monosaccharide 


5,7 


Disaccharide 


10,3 


Tri saccharide 


20,3 


Tetrasaccharide 


20,3 


Pentasaccharide 


16,8 


Hexasaccharide 


12,6 


Heptasaccharide 


7,5 


Heptasaccharide 


6,5 



[0059] Bezogen auf die Trockensubstanz, betrug der Gehalt. an Glucose, Fructose und Saccharose 3,4%, 2,3% bezie- 
hungsweise 6,5%. 

45 

Hydrierte Fructooligosaccharide 

[0060] 1 kg langkettiges Inulin (zum Beispiel HP-Inulin, Orafti) mit einer mittleren Kettenlange von 25 wurde in 30 1 
VE-Wasser eingeriihrt und durch Erhitzen auf 85 °C geldst. Nach Abkuhlen der Losung auf 54°C und Einstellen des pH- 
50 Wertes auf 5,3 durch Zugabe von 1 N NaOH wurden 2.000 Einheiten Endo-Inulinase (Produktbezeichnung "SP 168", 
(Novo) zugegebcn. Der Ansatz wurde 48 Stunden bei 54°C langsam geruhrt und anschliessend die Reaktion durch 20- 
miniitiges Erhitzen auf 95°C gestoppt. 

[0061] Eine HPLC- Analyse zeigte, dass das Produkt, bezogen auf die Trockensubstanz, zu 83% aus homooligomeren 
Fructooligosacchariden mit einer DP-Verteilung von 2-7 bestand. Der verbliebene Rest bestand aus heterooligomeren 
55 Fructooligosacchariden und freier Fructose. 

[0062] Die auf 40% Trockensubstanz cingcdampftc Losung wurde in einem Laborautoklaven in Gegcnwart von Ra- 
ney-Nickel 18 Stunden mit Wasserstoff bei 150 bar und 80°C hydriert. Die erhaltene Losung wurde filtriert und mittels 
lonenaustauscher gereinigt. 

[0063] Die gereinigte Losung kann in fliissiger Form verwendet werden. Sie kann jedoch auch unter Verwendung be- 
60 kannter Trocknungsverfahren, beispielsweise Spriihtrocknung, in eine trockene Form uberfuhrt werden. 

Chitooligosaccharide 

[0064] 25 g Chitin (Primex) mit einer KorngroBe von > 0,12 mm wurden mit 100 ml 12 M HC1 in einem Dreihalskol- 
65 ben (250 ml) 10 Minuten bei 20°C verruhrt. Danach wurde das Chitin einer 110-minutigen Hydrolyse bei 40°C unter- 
worfcn. Zur Neutralisation wurde das Rcaktionsgeinisch in ein 400 ml-Bcchcrglas uberfuhrt und auf 5°C gckuhlt. Die 
Neutralisation erfolgte durch langsarne Zugabe von eiskalter 50%-iger NaOH-Losung unter Ruhren, wobei die Tempe- 
ratur kontrolliert wurde (T < 25°C). Feststoffe wurden danach mittels Zentrifugation abgetrennt. Der Ruckstand wurde 
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dreimal mit VE-Wasser gewaschen und die vereinigten Uberstande filtriert (0,45 jjm) und anschlieBend entsalzt. 
[0065] Die Entsalzung erfolgte mittels Elektrodialyse (BEL 2, Fa. Berghof). 

[0066] Bei einer Leitfahigkek von 10 mS/ciii und einer Spannung von 8 V war die Entsalzung nach 44 Stunden wek- 
gehend abgeschlossen (Endwert: 0,28 mS/cm). Danach wurde die Produktldsung auf 10% Trockensubstanz aufkonzen- 
triert und anschlieBend einer Gefriertrocknung unterworfen. Dabei wurden 17,5 g Chitooligosaccharide erhalten. Tabelle 5 
3 zeigt die Zusammensetzung des erhaltencn Produktes nach gelchroinatographischer Trcnnung. 

Tabelle 3 

Zusammensetzung der hergestellten Chitoologosaccharide 10 



15 





% Flache 


DPI 


34,8 


DP 2 


18,8 


DP 3 


14,7 


DP 4 


11.1 


DP 5 


8,6 


DP 6 


5,8 


>DP6 


6,0 



Chitosanoligosaccharide 





% Flache 


DPI 


7,4 


DP 2 


7,4 


DP 3 


6,3 


DP 4 


5,9 


DP 5 


4,7 


DP 6 


3,5 


>DP6 


64,8 



Pcktin-Hydrolysat 



20 



[0067] Zunachst wurde ein volistandig deacetyliertes Chitosan hergestellt (A. Domard und M. Rinando, Int. I. Biol. 
Macromol., 5 (1983), 49-52). ~ 25 

[0068] 12 g des deacetylierten Chitosans wurden in einem Dreihalskolben (1 Liter) mit 600 ml 12 M HC1 gelost und 3 
Stunden bei 72°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Abkuhlen auf 4°C gestoppt. AnschlieBend wurde die Losung am 
Rotal.ionsverdampfer bis zur Trockene eingedampft, zweimal in je 500 ml Wasser aufgenornmen und wiederum bis zur 
Trockene eingeengt. AnschlieBend wurden 300 ml Wasser zugegeben und der pH-Wert der erhaltenen Losung durch 
Zugabe von konzentriertem NaOH unter Ruhren auf 3 eingestellt. 30 
[0069] Die Entsalzung erfolgte mittels Elektrodialyse (BEL 2, Membranen: CMX sowie AMX, Fa. Berghof). Bei einer 
Leitfahigkek von > 20 mS/cm und einer Spannung von 8 V war die Entsalzung nach 48 Stunden weitgehend beendet 
(Endwert: 0,35 mS/cm). Nach Aufkonzentrierung und Gefriertrocknung konnten 9 g Chitosanoligosaccharide erhalten 
werden. Tabelle 4 zeigt die Zusammensetzung des Produktes nach gelchromatographischer Trennung (Fractogel 
HW40S, 2 Trennsaulen, 2,6x150 cm; Eluent: 0,25 M Ammonium acetat, pll 4,0). 35 

Tabelle 4 

Zusammensetzung der hergestellten Chitosanoligosaccharide 

40 



45 



50 



[0070] In 180 1 VE-Wasser wurden 6 kg hochverestertes Citruspektin eingeruhrt. Nach Zugabe von 200 ml einer Pek- 
tinlyase (zum Beispiel Rohapect PTE, Rohm) erfolgte eine 2-stiindige Inkubation bei 45°C und einem pH-Wert von 4,5. 
Danach wurden weitere 14 kg HV-Citruspektin eingeruhrt und der ph-Wert wurde mittels 1 N NaOH wiederum auf 4,5 55 
eingestellt. Nach Zugabe von 200 ml Endo-Polygalacturonasc (zum Bcipiel Pectinase PL, Firma Amano) wurde die In- 
kubation weitere 17 Stunden unter Ruhren fortgefuhrt. Dann wurden die Enzyme durch 10-minutiges Erhitzen bei 80°C 
inaktiviert. 

[0071] Der unlosliche Ruckstand wurde durch Zentrifugation entfernt und die klare Losung wurde auf 45% TS kon- 
zentriert und gegebenenfails getrocknet. Tabelle 5 zeigt die Zusammensetzung des erhaltenen Produktes. 60 



65 
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Tabelle 5 

Zusammensetzung des hergestellten Pektin-Hydrolysats 



5 Kohlenhydrate 

DP 1 7,0% 

Galacturonide 77,4% 
davon 

ungesattigte Galacturonide 37% 

io DP2-DP40 78% 

DP>40 <0,1% 

Veres terungsgrad 67,5% 

Salzgehalt 7,4% 

Rohprotein 1,0% 

15 Wassergehalt 4,1% 



[0072] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wurden getrocknete Orangenschalen oder Citrus-Pellets auf eine Parti- 
kelgroGe von ca 1-5 mm zerkleinert. 100 g davon wurden in 400 ml Wasser eingeruhrt, wobei die Partikel aufquollen. 
Dann wurde konzentrierte Salzsaure (8 g) hinzugefugt. Die Suspension wurde auf 85 °C erwarmt und bei dieser Tempe- 

20 ratur 1,5 Stunden geruhrt. Nach Abkiihlung auf 45°C wurde der pH-Wert mit NaOH auf 4,5 angehoben. Nach Zugabe 
von 0,3 ml einer Pektinlyase (beispielsweise Rohapect PTE, Finna Rohm) erfolgtc eine 2-stiindige Inkubation. Dann 
wurden 0,75 ml einer Endopolygalakturonase (beispielsweise Pectinase PL, Firma Amano) hinzugefugt und die Inkuba- 
tion wurde bei unveranderten Reaktionsbedingungen weitere 3 Stunden fortgefuhrt. Danach wurden die Enzyme durch 
Erhitzung auf 95°C inaktiviert. Die erhaltene Suspension wurde aufkonzentriert und an einem Walzentrockner getrock- 

25 net. 

Bei spiel 2 

Untersuchung zur Stabilitat der Saccharide in Magen und Dunndarm 

30 

Stabilitat im Magen 

[0073] Die Stabilitat einer Substanz bei der Magen-Passage laBt sich durch Bestimmung der Hydrolysate bei einem 
pH-Wert von 1,0 beziehungsweise 2,0 darstellen und mit Saccharose als Kontrolle vergleichen. Zur Kontrolle wurde eine 
35 1%-ige Saccharidlosung bei einem pll-Wert von 1,0 (0,1 M HC1) und einem pH-Wert von 2,0 (0,01 M HQ) 3 Stunden 
bei 37°C inkubiert. Aus den jeweiligen Reaktionsansatzen wurden nach 60, 120 und 180 Minuten Proben entnommen 
und mittels HPAEC- Verfahren analysiert. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 6 dargesteilt (Angabe als Hydro- 
lysate in %). 
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Tabelle 6 



Stabilitat von Sacchariden nach Magen-Passage 





Inkubationszeit 


(min) 


Substanz 


P H 


ou 


i on 


180 




1 


24 


55 


61 \ 


Saccharose 


2 


1 


2 


7 




1 


< 1 


< 1 


< 1 


Condensed Palatinose 


2 


< 1 


< l 


< 1 




1 


< 1 


< 1 


4 


DFA I 


2 


< 1 


< 1 


< 1 




i 

X 


< 1 


< i 

X 


2 


DFA II 


0 
£. 


< 1 

^ X 


<r i 

% X 


< 1 




X 


<^ 1 


v. X 


3 


DFA III 


2 


< 1 


< 1 


< 1 




i 
i 


q n 
y u 


i nn 


100 


Fructooligosaccharide 


o 


X vJ 




42 




1 


8 

12 


90 


100 


Hydrierte Fructooligosaccharide 


2 


25 


35 




1 


< 1 


< 1 


< 1 


Chitooligosaccharide 


2 


< 1 


< 1 


< 1 




1 


< 1 


< 1 


< 1 


Chi tosanoligosaccha ride 


2 


< 1 


< 1 


< 1 




1 


2 


3 


8 


Pektin-Hydrolysat 


2 : 


< 1 


< 1 


< 1 



[0074] Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass die Saccharide nicht oder nur partiell gespalten werden und somit die 40 
Magcn-Passagc vorzugsweise unbeschadel uberstehen. 

Stabilitat gegenuber Pankreas-Enzymen 

[0075] Pankreas-Sekret enthalt eine groBe Anzahl von Hydrolasen, unter anderem auch kohlenhydratspaltende En- 45 
zyme wie a- Amylase, welche a-l,4-Glucane (Starke, Giykogen) vorzugsweise zu Maltose und Maltooligosacchariden 
spaltet. 

[0076] Die Untersuchung der Stabilitat von Sacchariden gegenuber Pankreas-Enzymen wurde wie folgt durchgefuhrt. 
[0077] Die zu untersuchenden Saccharide wurden jeweils in 6 mM NaCl enthaltendem 20 mM Na-Phosphat-PufFer, 
pH 7,0 (Losung 1) gelost, so dass eine 1%-ige Losung erhalten wurde. Zur Kontrolle wurde eine 1%-ige Starkelosung so 
(losliche Starke nach Zulkowski) in Losung 1 hcrgestellL AuBerdem wurde eine 0,2%-ige Pankreatin-Losung hergestcllt, 
wobei Pankreatin (Fa. Sigma) in Losung 1 gelost wurde. Zu 3,0 ml jeder Probenlosung und zu 3,0 ml der Kontrolle wur- 
den 0,1 ml der zuvor hergestellten Pankreatin-Losung gegeben. Nach einer 210-minutigen Inkubation im Thermomixer 
(Intervall-Schiitteln) bei 37°C wurde die Reaktion durch 15-minutiges Erhitzen auf 95°C beendet. Die starkehaltige 
Probe wurde dabei durch 3-stundiges Erhitzen in 1 M HCl bei 95 °C volistandig hydroiysiert. Danach wurden die Proben 55 
mittcls HPAEC analysiert und die entstandene Glucose gcmessen. Die Ergcbnisse sind in der folgendcn Tabelle 7 gc- 
zeigt. 

Tabelle 7 

60 

Stabilitat von Sacchariden gegenuber Pankreas-Enzymen 



Substanz Abbauratc (%) 

Starke 77 

Condensed Palatinose < 1 65 

DFA I < 1 

DFA H < 1 
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Substanz 
DFAEI 



Abbauratc (%) 



< 1 

< 1 

< 1 

< 1 

< 1 

< 1 



Fructooligosaccharidc 
Hydrierte Fructooligosaccharide 



5 Chitooligosaccharide 
Chitosanoligosaccharide 
Pektin-Hydrolysat 



[0078] Tabelle 7 zeigt, dass die erfindungsgemaB verwendeten Saccharide durch die Pankreas-Enzyme nicht angegrif- 



10079] Die im Diinndarm vorhandenen, aus der Mucosa stammenden Enzymkomplexe Saccharase/Isomaltase und 
15 Glucoamylase/Maltase sorgen in vivo dafur, dass die in den Diinndarm gelangten Disaccharide Maltose und Saccharose 
und zum Teil auch Maltooligosaccharide zu Monosacchariden gespalten werden und als solche uber die Darmwand in 
den Blutkreislauf gelangen. 

[0080] Die Priifung der Stabilitat von erfindungsgeinaBen Sacchariden gegcniiber diesen Enzymen wurde wie folgt 
durchgefuhrt. 

20 [0081] Zunachst wurden die Enzymkomplexe Saccharase/Isomaltase (SI-Komplex) und Glucoamylase/Maltase (GM- 
Komplcx) aus Schweine-Dunndarm nach dem Vcrfahren von H. Heymann (Dissertation, Hannover, 1991) isoliert. 
[0082] Die zu untersuchenden Saccharide wurden in 0, 1 M Triethanolamin-Puffer (TRA), pH-Wert 7,0, gelost, so dass 
eine 1%-ige Losung erhalten wurde. Zur Kontrolle wurden von Maltose und Saccharose unter Verwendung des gleichen 
TRA-Puffers 1%-igeLosungen hergestellt. Die vorstehend isolierten Mucosa-Enzyme wurden ebenfalls in TRA-Puffer 



[0083] Zu 1,2 ml der auf 37°C temperierten Kohlenhydratlosung wurden 0,7 U (units) des Enzymkomplexes Saccha- 
rase/Isomaltase beziehungsweise des Enzymkomplexes Glucoamylase/Maltase zu t = O zugegeben. Nach Mischen 
wurde jeder Rcaktionsansatz bci 37°C inkubicrt. Jede Reaktion wurde nach 2 Stunden durch 15-minutiges Erhitzcn auf 
95°C gestoppt. Die gebildeten Monosaccharide sowie die eingesetzten Testsubstanzen wurden mittels HPAEC quantita- 
30 tiv bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. 



40 



45 



50 



55 



60 



to fen werden. 



Spaltbarkeit durch Diinndarm-a-Glucosidasen 



25 gelost. 
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Tabelle 8 



Stabilitat von Sacchariden gegeniiber Mucosa- Enzy men 





Hydrolysate (%) 


Saccharid 


SI 


GM 


Saccharose 






Maltose 






Maltose 




o c 
96 


Condensed Palatinose 


Z 


i 


DFA I 


< 1 


< i 


DFA II 


< 1 


< i 


DFA III 


< 1 


< i 


Fructooligosaccharide 


< 1 


< i 


Hydrierte Fructooligosaccharide 


< 1 


< i 


Chitooligosaccharide 


< 1 


< i 


Chitosanoligosaccharide 


< 1 


< i 


Pektin-Hydrolysat 


< 1 


< i 



[0084] Die Ergebnisse zeigen, dass unter den gewahlten Bedingungen Saccharose beziehungsweise Maltose durch den 
SI-Enzymkomplcx fast vollstandig hydrolysicrt wurden. Dariiberhinaus wurde Maltose auch durch den GM-Komplex 
fast vollstandig hydrolysiert. 1m Gegensatz dazu wurden die erfindungsgetnaB zur Behandlung bakterieller Darminfek- 
tionen eingesetzten Saccharide durch beide Enzymkomplexe praktisch nicht oder nur geringfiigig gespalten. 

Beispiel 3 

In vitro-Untersuchung der Fermentation zu SCFA 

[0085] Die Substanzen Galactomannanoligosaccharide, Difructosedianhydrid II (DFA II) und "condensed palatinose" 
wurden in vitro hinsichtlich ihrer Fermentation zu kurzkettigen Fettsauren untersucht. Dazu wurden von funf Schweinen 
frische Fazes entnommcn und zu gleichen Tcilen zu ciner Mischprobe vereinigt. Aus dieser Probe wurde init Hilfe eines 
Stomacher-Kneters eine 10%-ige Suspension in anaerobem 50 mM Phophatpuffer, pH 7,0 hergestellt. Jeweils 0,5 ml die- 
ser Suspension wurden in 9,5 ml eines Mediums gegeben, dessen Zusammensetzung in Tabelle 9 gezeigt ist, und unter 
anaeroben Bedingungen in Hungate-Rohrchen 28 h bei 37°C inkubiert. 

[0086] Zusammensetzung des Mediums, das zur Untersuchung der in vitro-SOFA-Fermentation verwendet wurde 

Tabelle 9 



Trypticasc/Tryplon 1,5 g 

Yeast extract l,0g 

KH 2 P0 4 0,24 g 

Na 2 HP0 4 0,24 g 

(NA4) 2 S0 4 0,24 g 

NaCl 0,48 g 

MgS0 4 x7H 2 0 0,10 g 

CaCl 2 x2H 2 0 0,06 g 

FeS0 4 x 7 H 2 0 2 mg 
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Resazurin 1 mg 

Cystcin/HCl 0,5 g 

Vitaminlosung (nach DSM 141) 0,5 ml 

Spurenelementelosung (nach DSM 141) 9,0 ml 

5 NaHC0 3 " 2,0 g 

Kohlenhydrate (KH) 5,0 g 

H 2 Odcst. ad 1000 ml 



[0087] In einem Kontrollexperiment wurde das Medium mit Fazessuspension ohne Kohlenhydratzusatz inkubiert. Die 
10 folgenden Tabellen 10 bis 13 zeigen die Geschwindigkeit der Fermentation der getesteten Kohlenhydrate, den pH-Wert 
nach Abschluss der in vitro-Fcrmentation und die gcbildcten kurzkettigcn Fcttsauren. 

Tabelle 10 



15 In vitro-Fermentation der Kontrolle (ohne Kohlenhydrat) 



Zeit (h) 


0 


7 


14 


22 


28 


Essigsaure (mraol/1) 


0,53 


8,77 


10,65 


11,55 


11,57 


Propionsaure (mmol/1) 


0,28 


2, 08 


3,04 


3,34 


3, 61 


Buttersaure (mmol/1) 


0,20 


2, 17 


2,45 


2,85 


3, 03 



pH-Wert nach Abschluss der Fermentation: 7,2 

30 

Tabelle 11 



In vitro-Fermentation von Galactomannanoligosacchariden 



35 


Zeit (h) 


0 


7 


14 


22 


28 


40 


Restgehalt KH (%) 


100 


18,6 


0 


0 


0 


Essigsaure (mmol/1) 


3, 47 


17, 13 


23,52 


23, 5 


24, 48 


45 


Propionsaure (mmol/1) 


0,24 


9, 39 


13, 66 


14, 11 


14,58 




Buttersaure (mmol/1) 


0, 17 


2, 93 


4,77 


5, 95 


6, 43 



50 pH-Wert nach Abschluss der Fermentation: 6,6 



55 



60 



65 



14 



DE 101 04 055 A 1 

Tabelle 12 
In vitro-Fermenlation von DFA IT 



Zeit (h) 


0 


7 


14 


22 


28 


Kesi-yenaiL x\n \%) 






oa a 
o 4 , b 


DO , 7 


27, 7 


Essigsaure (mmol/1) 


0,85 


11, 67 


19,12 


24, 87 


34,18 


Propionsaure (mmol/1) 


0,36 


2, 47 


4, 53 


11, 42 


15,35 


Buttersaure (mmol/1) 


0,2 


2,23 


3, 68 


5,42 


8,02 



pH-Wert nach Abschluss der Fermentation: 5,4 

Tabelle 13 

In vitro-Fermentation von "condensed palatinose" 



Zeit (h) 


0 


7 


14 


22 


28 


Restgehalt KH (%) 


100 


76,2 


23, 9 


11 


4,7 


Essigsaure (mmol/1) 


1,0 


14,7 


27,37 


30,28 


32,53 


Propionsaure (mmol/1) 


0,45 


4,2 


8, 82 


10, 53 


9, 74 


Buttersaure (mmol/1) 


0,24 


3,38 


8,03 


10,72 


10,7 



pH-Wcrt nach Abschluss der Fermentation: 5,7 



Beispiel 4 

Behandlung von Salmonellen-Infektionen beim Schwein 
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[ 0088 J In einem Schweinemastbetrieb wurden zunachst durch Kotanalysen Salmonellenausscheider identifiziert. Aus 
den als positive Ausscheider festgestellten Tieren wurden 75 Tiere mit. einem Gewicht von 65-75 kg ausgewahlt, in drei 
Gruppen zu je 25 Tieren unterteilt und getrennt in gesonderten Stallen untergebracht. 

[0089] Die erste Gruppe erhielt "condensed palatinose'-haltiges Futter, die zweite Gruppe Lactobionsaurehaltiges Fut- 50 
ter und die dritte Gruppe Futter, das hydrierte Fructooligosaccharide enthielt. Die Dosierung der Kohlenhydrate erfolgte 
so, dass jeweils 0,5 g Kohlenhydrat pro kg Lebendgewicht und pro Tag verfuttert wurden. Taglich wurden Kotproben 
entnommen und auf Salmonellen gepruft. AuBerdem wurde die Gewichtszunahme der Here jeder Gruppe mit der von 
Kontroll-Tieren (Salmonellenausscheider, Futter ohne Zusatze) verglichen. 

[0090] Bereits nach einer Behandlungsdauer von 7 Tagen konnten in der Gruppe, an die "condensed palatinose" ver- 55 
futtcrt worden war, nur noch zwci Salmonellenausscheider fcstgcstcllt wcrdcn. In der Gruppe, an die hydrierte Fructoo- 
ligosaccharide verfuttert worden war, wurde lediglich ein Salmonellenausscheider festgestellt, wahrend in der Gruppe, 
an die Lactobionsaure verfuttert worden war, uberhaupt kein Salmonellenausscheider festzustellen war. Bei der Ge- 
wichtsentwicklung waren zwischen der Kontrolle und den behandelten Gruppen keine signifikanten Unterschiede fest- 
stellbar. 60 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von mindestens einem durch die Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbaubaren Kohlenhydrat 
mit Ausnahme von Lactulose ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Oligosaccharid, einem Oligosaccha- 65 
rid-Derivat, einem Hydrolysat cines polymeren Kohlenhydratcs und einem Gemisch da von als Wirkstoff zur Be- 
handlung von Darminfektionen eines Tieres. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem Tier urn ein monogastrisches Tier handelt. 
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3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das monogastrische Tier ein Nutztier ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Nutztier ein Schwein oder ein Huhn ist. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Wirkstoff ein Disaccharid, Trisaccharid, Tetrasaccha- 
rid, ein Oxidationsprodukt davon, ein Reduktionsprodukt davon, ein Kondensationsprodukt davon oder ein Anhy- 

5 drid davon ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei der Wirkstoff 1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit oder 6-O-a-D-Glucopy- 
ranosyl-D-sorbit ist. 

7. Verwendung nach Anspruch 5 oder 6, wobei 6-Ooe-D-GIucopyranosyl-D-sorbit in einem Gemisch enthalten ist, 
das zusatzlich 1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit enthalt, wobei die beiden Bestandteile in Mengen vernal tnissen 

10 von 1 : 99 bis 99 : 1 vorliegen. 

8. Verwendung nach Anspruch 5 oder 6, wobei 1-O-ot-D-Glucopyranosyl-D-sorbit und 6-O-cc-D-Glucopyranosyl- 
D-sorbit in einem Gemisch enthalten sind, das zusatzlich 1-O-OC-D-Glucopyranosyl-D-mannit enthalt. 

9. Verwendung nach Anspruch 5, wobei der Wirkstoff Lactobionsaure, Maltobionsaure, "condensed palatinose", 
ein Difructosedianhydrid oder ein Gemisch davon ist. 

15 10. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Wirkstoff ein Fructooligosaccharid, hydriertes Fruc- 

tooligosaccharid, Chitooligosaccharid, Chitosanoligosaccharid, Galactomannanoligosaccharid oder ein Gemisch 
davon ist. 

1 1 . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Wirkstoff ein Oligogalacturonid-enthaltendcs Pck- 
tinhydrolysat ist. 

20 12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei die Behandlung durch die Verabreichung des minde- 

stens eincn Kohlenhydrales in einer Dosis crfolgt, die ausreicht, den Zustand einer Daraiinfektion zu heilen oder 
ihm vorzubeugen, die Progression einer Darminfektion zu stoppen und/oder die Symptome einer Darminfektion zu 
lindern. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, wobei der Wirkstoff in einer pharmazeutischen Zusammensetzung verabreicht 
25 wird. 

14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13, wobei der Wirkstoff oral verabreicht wird. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei der Wirkstoff in Form einer Suspension, Tablette, Pille, Kapsel, eines 
Granulats oder Pulvers verabreicht wird. 

16. Verwendung nach Anspruch 12, wobei das verabreichte Kohlenhydrat als Zusatz in einem Tierfutterrnittel, dia- 
30 tetischem Tierfutterrnittel oder Trinkwasser enthalten ist. 

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, wobei es sich bci der Darminfektion urn cine bakterielle In- 
fektion handelt. 

18. Verwendung nach Anspruch 17, wobei es sich bei der bakteriellen Darminfektion urn eine von einem Mikroor- 
ganismus der Gattung Salmonella, E. coli oder Shigella verursachte Darminfektion handelt. 

35 19. Tierfutterrnittel, enthaltend als Zusatz mindestens ein durch die Enzyme des Verdauungstraktes nicht abbauba- 

res Kohlenhydrat nut Ausnahme von Lactulose ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Oligosaccharid, ei- 
nem Oligosaccharid-Derivat, einem Hydrolysat eines polymeren Kohlenhydrats und/oder einem Gemisch davon. 

20. Tierfutterrnittel nach Anspruch 19, enthaltend 1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit, 6-O-OC-D-Glucopyranosyl- 
D-sorbit, Lactobionsaure, Maltobionsaure, "condensed palatinose", ein Difructosedianhydrid, ein Fructooligosac- 

40 charid, ein hydriertes Fructooligosaccharid, ein Chitooligosaccharid, ein Chitosanoligosaccharid, ein Galactoman- 

nanoligosaccharid, ein Oligogalactuonid-enthaltendes Pektinhydrolysat und/oder ein Gemisch davon. 

21. Tierfutterrnittel nach Anspruch 19 oder 20, das ein diatetisches Tierfutterrnittel ist. 
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